ARTIGO DE REVISÃO 





Asma quase fatal em pediatria 





Near-fatal asthma in Pediatrics 


Cristian Eduardo Condack!, Camila Gonçalves Miranda?, Joana Angélica Vaz de Melo?, Cássio da Cunha Ibiapina” 
DOI: 10.5935/2238-3182.20140034 


RESUMO 


Este estudo tem como objetivo revisar a literatura a respeito da asma fatal e asma 
quase fatal. A associação de diversos parâmetros clínicos, fisiopatológicos e radio- 
lógicos é fundamental para a compreensão do quadro clínico, prognóstico e dos 
fatores de risco para que se desenvolva asma fatal ou quase fatal. A identificação 
desses pacientes comalto risco de desenvolverem essa forma às vezes fatal de asma e 
a adesão a consensos de tratamento visando à prevenção de novas crises e exacerba- 
ções mostraram-se extremamente eficazes no controle desses pacientes, reduzindo 
de forma significativa a morbimortalidade. A revisão da bibliografia foi realizada nas 
bases de dados Medline, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da 
Saúde e HighWire, nos últimos 30 anos, empregando-se os descritores asthma, near 
fatal asthma, epidemiology, diagnosis e treatment. Foram selecionados 13 artigos para 
compor as referências desta revisão. 
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ABSTRACT 


This study aims to review the literature about fatal asthma and near-fatal asthma. The 
association of various clinical, physiopathological, and radiological parameters is 
essential for understanding the clinical condition, prognosis, and risk factors for the de- 
velopment of fatal or near-fatal asthma. The identification of patients at high risk of de- 
veloping this form ofasthma, sometimes fatal, and their adherence to consensus treat- 
ment aimed at preventing new crises and exacerbations have been proved extremely 
effective in the control of these patients, significantly reducing morbidity and mortality. 
The bibliographical review was performed accessing the Medline, Latin American and 
Caribbean Literature in Health Sciences, and HighWire databases, and the search of ar- 
ticles published in the past 30 years, and using the following descriptors: asthma, near 
fatal asthma, epidemiology, diagnosis, and treatment. Thirteen articles were selected to 
compose the references in this review. 
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INTRODUÇÃO 


À asma é uma doença crônica das vias aéreas, caracterizada por sintomas variá- 
veis e recorrentes, obstrução do fluxo aéreo, hiper-responsividade brônquica e infla- 
mação subjacente. A interação desses fatores determina as manifestações clínicas e 
a gravidade da asma, além de sua resposta ao tratamento. 

A asma fatal e a asma quase fatal representam suas apresentações clínicas mais 
graves. São eventos pouco comuns na história natural da doença. São entidades clí- 
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nicas muito bem definidas do ponto de vista clínico e 
fisiopatológico, caracterizadas por início súbito e au- 
sência de sinais de alerta. Ocorrem em consequência 
à combinação de fatores, resultando em hipoxemia 
e grave limitação do fluxo aéreo. Os fatores de risco 
mais frequentemente associados às crises de asma 
quase fatal são internações prévias por asma (prin- 
cipalmente se devido a uma crise grave) e o controle 
inadequado das crises. Entre os fatores desencadea- 
dores podem-se citar desde infecções respiratórias a 
transtornos emocionais. 

Apesar de grave, a asma quase fatal vem sendo 
pouco valorizada. Estudo clássico conduzido por 
Marquete et al.! mostrou que cerca de 60% dos pa- 
cientes que necessitaram de ventilação mecânica 
devido a uma crise de asma foram eventualmente 
readmitidos em atendimento de urgência e 22% fa- 
leceram devido a novo ataque. O aconselhamento 
desses pacientes no reconhecimento dos sinais de 
alerta de uma exacerbação grave e o uso apropria- 
do de medicamentos, incluindo corticoides inalató- 
rios, poderiam potencialmente reduzir a morbimor- 
talidade das novas crises. 

O objetivo do presente estudo é destacar a impor- 
tância do diagnóstico, dos fatores de risco e a neces- 
sidade de o pediatra se antever aos critérios diagnós- 
ticos para um caso de asma quase fatal. 


DEFINIÇÃO 


Ainda não há consenso quanto à definição de 
asma quase fatal. Para Ruffin?, seria um estágio agu- 
do de asma em que o paciente desenvolve parada 
respiratória ou PaC02> 50 mmHs, com alteração do 
nível de consciência. Já para Cromptom?, que suge- 
re o termo “asma catastrófica”, ocorre quando o pa- 
ciente desenvolve súbita e grave crise de asma, com 
rápido declínio na função ventilatória, apesar de re- 
ceber tratamento capaz de controlar os sintomas na 
maioria dos pacientes. Molfino!, por sua vez, definiu 
asma quase fatal como aquela em que os pacientes 
se apresentavam em parada respiratória. 

A asma quase fatal, portanto, poderia ser definida 
como uma exacerbação da asma em que ocorra pelo 
menos um dos seguintes eventos: 

m parada respiratória; 

= necessidade de ventilação mecânica; 

= hipercapnia com PCO2 > 50 mmHg e/ou acidose 
respiratória com pH <7,30. 
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À asma quase fatal também pode ser dividida em 
dois subtipos: as crises com progressão lenta (tipo 1) 
e as com progressão rápida (tipo 2). 

O tipo 1, de progressão lenta, pode ser definido 
por crises agudas com aumento progressivo de sin- 
tomas (mais de 6 horas de evolução), que ocorrem 
numa frequência de 80-90%, de doença eosinofílica, 
sendo mais prevalente no sexo feminino. O principal 
desencadeante do tipo 1 é a infecção de vias aéreas 
superiores (IVAS), sendo a resposta ao tratamento 
lenta, com hospitalizações frequentes. 

Por outro lado, o tipo 2 apresenta progressão rápi- 
da, é de caráter “asfixiante” e se desenvolve entre três 
e seis horas, sendo responsável por 10-20% das crises 
de asma quase fatal, acometendo principalmente o 
sexo masculino, e por doença neutrofílica. Desenca- 
deadas por exposição à alérgenos, exercícios físicos 
e estresse, devido a espasmos da musculatura lisa, 
tendo resposta ao tratamento mais rápida e com me- 
nos internações hospitalares. 


IMUNOPATOLOGIA 


As alterações no epitélio das vias aéreas notadas 
na asma parecem ser importantes na patogênese da 
doença. As camadas do epitélio são descritas como 
frágeis e descamam facilmente. Na asma grave, a 
proliferação epitelial aumentada e a ativação persis- 
tente do receptor do fator de crescimento do epité- 
lio parecem contribuir para a gravidade da doença.” 

A espessura da membrana basal reticular dos brô- 
nquios principais tem sido usada como importante 
marcador do remodelamento na asma. 

Alterações na composição e deposição da 
matriz extracelular também já foram descritas na 
asma, tanto nas vias aéreas principais como nas 
secundárias. A deposição da matriz extracelular 
leva ao espessamento das vias aéreas, que pode 
ser prejudicial na asma. O aumento na matriz ex- 
tracelular das células do músculo liso das vias aé- 
reas, juntamente com a hipertrofia e a hiperplasia 
dessas células, leva ao aumento da massa celular. 
As alterações no músculo liso das vias aéreas são 
importantes determinantes da hiper-responsivida- 
de das vias aéreas. Finalmente, a hipersecreção 
de muco também tem sido relacionada à obstru- 
ção do fluxo de ar. 

As alterações estruturais notadas na asma po- 
dem, ao menos parcialmente, se desenvolver como 


consequência da lesão tecidual, pela inflamação crô- 
nica, principalmente nos casos mais graves. 

É importante salientar que em pacientes com 
exacerbações graves da asma, o subepitélio é infiltra- 
do por eosinófilos e neutrófilos, em igual número. Se, 
por um lado, nos pacientes com asma estável essa pro- 
porção é de seis eosinófilos para cada neutrófilo, as 
concentrações de neutrófilos são, por outro lado, mui- 
to maiores nos pacientes com exacerbações graves. A 
atração maciça de neutrófilos poderia ser decorrente 
da ação de citocinas quimiotáticas, como CXCL-5, 
que recrutam principalmente eosinófilos. A partir da 
expressão de CXCLS os eosinófilos podem recrutar e 
ativar células que possuem o receptor CXCR-2, como 
os neutrófilos, para os locais da inflamação.º 

Auspiciosamente, Simões et al.” desenvolveram 
clássico e importante estudo sobre o mapeamento 
do processo inflamatório nas vias aéreas superiores 
e inferiores na asma quase fatal, sendo realizado com 
base em pesquisa de eosinófilos, neutrófilos, mastó- 
citos e linfócitos na mucosa nasal, traqueia, parênqui- 
ma e vias aéreas intrapulmonares proximais e distais. 
Os níveis dessas células foram comparados entre 
pacientes que evoluíram para asma fatal e pacientes 
que evoluíram para óbito por causas não pulmona- 
res. Verificou-se significativo aumento de neutrófilos, 
mastócitos e eosinófilos na região de acoplamento 
dos alvéolos às vias aéreas pequenas nos asmáticos 
quando comparados aos controles. 


TOMOGRAFIA EASMA — 


Estudo realizado com tomografia de alta resolu- 
ção demonstrou proeminência de estruturas centro- 
lobulares em 36% dos pacientes com asma leve, em 
70% dos pacientes com asma moderada a grave e 
em 100% dos pacientes com asma quase fatal. Essas 
anormalidades foram parcialmente revertidas com o 
uso de corticoides inalatórios, mas as lesões residu- 
ais foram muito mais frequentes no grupo com asma 
quase fatal. 

O uso de tomografia de alta resolução também 
evidenciou maior espessamento das paredes das vias 
aéreas em pacientes com asma quando comparados 
a controles sem a doença. Pacientes com asma grave 
apresentaram espessamento ainda maior nas vias aé- 
reas que aqueles com asma leve.” Ressalta-se que a 
utilização de tomografia não está indicada na prática 
cotidiana da avaliação da inflamação na asma. 
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PROVAS FUNCIONAIS 


Pico do fluxo expiratório (Peak Flow) 


Paciente com crises de asma quase fatal tem ele- 
vado risco de reinternação. Na tentativa de reduzir o 
número de admissões em serviços de urgência, Cowie 
etal!º realizaram estudo no qual 150 participantes fo- 
ram randomizados em três grupos. Em um dos gru- 
pos instruções foram dadas sobre o uso do Peak Flow 
com respectivas condutas a serem tomadas quando 
da sua redução. O segundo grupo recebeu instruções 
por escrito quanto a medidas a serem tomadas em 
caso de piora clínica dos sintomas. O terceiro grupo 
não recebeu instruções específicas quanto ao trata- 
mento durante as crises. Os pacientes foram acompa- 
nhados por seis meses, sendo que o grupo que fez uso 
do Peak Flowobteve significativa redução das interna- 
ções quando comparado aos demais (p=0,006). 

Sob a mesma perspectiva, a realização de teste de 
função pulmonar (espirometria) também se mostrou 
importante na definição dos pacientes com risco de 
admissões em serviços de urgência. Estudo longitudi- 
nal com 554 pacientes mostrou que aqueles pacientes 
com os mais baixos valores de volume expiratório for- 
çado no primeiro segundo (VEFT) eram os que tinham 
mais risco de internação durante o período estudado! 

De forma complementar, pesquisa feita com crian- 
ças pelo período de 15 anos obteve resultado semelhan- 
te. Pacientes com VEF1 mais baixos apresentaram risco 
mais alto de ataques de asma no ano subsequente.! 

Dessa forma, fica evidente a importância da espi- 
rometria não apenas como critério diagnóstico, mas 
também no controle periódico de asmáticos. Salien- 
ta-se que, de forma geral, crianças acima de cinco 
anos estão aptas àrealização do teste de função pul- 
monar. Nos dias atuais, com o uso de aparelhos com 
telas motivacionais para as crianças, o percentual de 
sucesso na realização dos exames aumentou muito 
e em alguns casos mesmo crianças pré-escolares de 
quatro anos vêm conseguindo cumprir os critérios de 
aceitabilidade e reprodutibilidade de curvas, reali- 
zando o teste com sucesso. 


FATORES DE RISCO 


Vários são os fatores de risco associados às crises 
de asma quase fatal. Como sinais maiores para a re- 
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corrência das crises, podem-se citar os pacientes com 
história recente de asma não controlada, dispneia ou 
despertares noturnos, aumento da dispneia ou sibilân- 
cia, aumento da variabilidade do Peak Flow, história 
prévia de asma quase fatal, admissão em Unidade de 
Terapia Intensiva e intubação traqueal/ventilação me- 
cânica para asma. Entre os sinais de asma não contro- 
lada, configuram-se como fatores significativos para as 
exacerbações da asma: a ocorrência de dispneia ou 
despertares noturnos, o aumento da variabilidade do 
Peak Flow ou a história de admissão prévia em centro 
de terapia intensiva ou história de intubação traqueal. 

Entre os sinais menores para a ocorrência de cri- 
ses graves, enumeram-se a exposição a aeroalérgenos 
(particularmente a posse de animais de estimação 
em pacientes sensibilizados), a sensibilidade a anti- 
“inflamatórios, a prática de exercícios em indivíduos 
predispostos, o tabagismo, o uso de drogas ilícitas, 
período menstrual, fatores genéticos (polimorfismos 
dos receptores B2), hiperinsuflação, numerosas inter- 
nações, dependência a corticoide oral, baixa adesão 
ao tratamento, problemas psicossociais e personali- 
dade pouco adaptativa e atraso na obtenção de ajuda 
médica durante um ataque de asma. 


PREVENÇÃO 


Perto de 2/3 dos óbitos por asma nos Estados Uni- 
dos ocorrem em pacientes não hospitalizados, sina- 
lizando para a importância da orientação quanto ao 
reconhecimento precoce dos sinais de deterioração 
clínica, além da importância da tomada de medidas 
precoces que devem incluir avaliação médica ime- 
diata. Os profissionais que atendem esses pacientes 
devem estar treinados também para fornecer orienta- 
ções verbais e escritas sobre agentes desencadeantes 
(como aeroalérgenos, aspirina, anti-inflamatórios, 
etc) e quanto a medidas objetivas de limitação do 
fluxo aéreo. A cada visita deve-se otimizar a terapia 
de controle enfatizando-se a importância da adesão 
ao tratamento e ao uso de corticoides inalatórios, o 
tratamento apropriado da asma induzida pelo exercí- 
cio, a não utilização de drogas ilícitas e a cessação do 
tabagismo. Outras medidas importantes no controle 
de pacientes com asma grave seriam a programação 
de consultas frequentes para avaliação do controle da 
asma e a vacinação anual contra a influenza. Na rea- 
lidade, a adesão de médicos e pacientes aos guideli- 
nes existentes (principalmente o uso do consenso do 
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GINA — Global Initiative for Asthma) mostrou-se extre- 
mamente eficazna redução da morbimortalidade da- 
queles indivíduos com história de asma quase fatal! 


CONCLUSÃO 


À percepção pobre da dispneia tem sido descri- 
ta em pacientes que sobreviveram a crises de asma 
quase fatal. Acredita-se que esses pacientes pode- 
riam levar mais tempo em buscar ajuda médica, pre- 
judicando o tratamento adequado. Desta forma, a 
identificação dos pacientes de risco e o fornecimento 
de um plano de ação por escrito poderiam reduzir a 
chance de evolução para crises fatais ou quase fatais. 

Medidas funcionais simples poderiam ser usadas 
por esses pacientes na avaliação do broncoespasmo, 
uma vez que baixos níveis de FEV1 estão associados 
a alto risco de exacerbações da asma. E quanto me- 
nor o FEVI, mais alto seria esse risco. Por outro lado, 
crises de asma quase fatal ou fatal podem ocorrer em 
pacientes com asma controlada, parcialmente contro- 
lada ou não controlada e o curso pode ser de insta- 
lação rápida ou lenta, impossibilitando uma medida 
uniforme na avaliação desses pacientes. Entretanto, a 
história prévia de controle inadequado da asma, intu- 
bação anterior e necessidade de ventilação mecânica 
são elementos que definitivamente classificam o pa- 
ciente como potencialmente de risco. Outros fatores 
que sempre devem ser levados em conta são a bai- 
xa adesão ao tratamento, dependência a corticoides 
orais, problemas psicossociais, sensibilidade à aspiri- 
na e a anti-inflamatórios, tabagismo ativo ou passivo, 
hospitalização prévia por asma e história de atopia. 

A adesão a consensos de tratamento por médi- 
cos e pacientes tem se mostrado altamente eficaz na 
abordagem desses indivíduos, devendo ser rotineira- 
mente implementada para o controle adequado das 
exacerbações e na prevenção de novas crises. 
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